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トロンボモジュリン (TM) はトロンビンと結合して，トロンビンの血液凝固機能を抗凝固機能に変換しまた， TM ・
トロンビン複合体を形成してプロテイン C を活性化する。活性化されたプロテイン C はさらに凝固第 Va および第四
a 因子を不活性化して抗血栓活性を示す。一方，へパラン硫酸プリテオグリカン (HSPG) は血管内皮細胞で産生され
るグリコサミノグリカン (GAG) のうち最も多量に存在するへパラン硫酸を含む糖蛋白であり，凝固阻害因子アンチ
トロンビンEやへパリンコファクタ -ll と結合し抗凝固性を発揮する。さらに腫蕩壊死因子 (TNF) は血管内皮細胞








ていたため，この反応を基準強度(強陽性)として各組織における TM および HSPG の発現強度を 5段階評価(陰
性，微弱陽性，弱陽性，中等度陽性，強陽性)にした。






















④TNF-R の発現は TM のそれと類似しており腫蕩血管が TM の標的となり，血管内皮の抗凝固活性に作用しうる
ことが示された。






がみられた。さらに TM 発現調節に関与すると思われる腫蕩壊死因子 (TNF) の結合部位を検討した結果，これが正
常血管には存在しないにも拘らず腫蕩血管には存在することを明らかにした。本研究の結果は脳腫虜血管の特性を明
らかにするとともにグリオーマに対する TNF 療法の可能性を示唆したものであり，学位の授与に値するものと考えら
れる。
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